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Marqueurs biochimiques
du remodelage osseux

L:ostéoporose est une affection qui se caractérise par des modifications
légères de l'activité de remodelage osseux conduisant à une perte consé­
quente sur une longue période. De ce fait, un marqueur du remodelage
osseux doit être spécifique de l'os et sensible à de faibles variations de
l'équilibre entre résorption et formation. Pour une utilisation large, il fau­
drait encore qu'il soit facile à prélever, à stocker et à mesurer, et insensible
à des facteurs de confusion potentiels comme les habitudes alimentaires,
le statut endocrinien et le rythme nycthéméral.

Certaines données suggèrent que l'évaluation du remodelage osseux à
l'aide de marqueurs sériques et/ou urinaires, spécifiques des activités de
formation et de résorption osseuses, devrait être mise en œuvre afin de
disposer d'une évaluation de la perte osseuse (Hansen et coll., 1991)·
(Tableau 5.I).

Marqueurs de l'ostéoformation

Ce sont des produits de l'activité cellulaire ostéoblastique entrant dans la
circulation. Les plus utilisés sont la phosphatase alcaline sérique et
l'ostéocalcine.

Phosphatase alcaline sérique

L:activité phosphatase alcaline sérique totale manque de spécificité et de
sensibilité j elle mesure l'activité d'iso-enzymes provenant du foie, de l'os
(les deux sources principales de cette enzyme), du rein et de la rate. Les
deux iso-enzymes principales (foie et os) peuvent être distinguées par des
techniques très lourdes de dosages radio-immunologiques faisant appel à
des anticorps monoclonaux.
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Tableau 5-1 - Marqueurs biochimiques de l'ostéoformation et de la résorption
osseusse

Turn-over Marqueur Fluide Commentaire
osseux osseux

Phosphatase Sérum Stimulation directe de la minéralisation via la libération de
alcaline phosphore inorganique dans la matrice

Stimulation indirecte de la formation des cristaux d'apatite

Ostéo- Ostéocalcine Sérum Protéine non collagénique de la matrice osseuse produite par
formation les ostéoblastes; 10 à 25% passent dans la circuiation

PICP* Sérum Clivage à partir du procollagène avant la formation des fibrilles
Quantité proportionnelle à la synthèse de la matrice osseuse

Hydroxy- Urine Produits de dégradation du collagène. Environ 30% de la
proline quantité totale provient de cette dégradation

Phosphatase Sérum Isoenzyme osseuse, spécifique des ostéoclastes et
acide tartrate de la résorption osseuse

Résorption résistante

osseuse Glycoside Urine Reflète la dégradation de la matrice osseuse
d'hydroxy-

lysine

Pyridinoline Urine Métabolites formant des ponts avec ie collagène
crosslinks Reflètent la quantité de collagène résorbée

* Protocollagen Type 1carboxyterminal extension peptides

Ostéocalcine

Il s'agit d'un petit peptide de 49 acides aminés, synthétisé uniquement par
les ostéoblastes et déposé sur la matrice osseuse avec le collagène.
rostéocalcine (ou Bone Ola Protein, BOP) est spécifique du tissu osseux
et de la dentine, et sa synthèse est sous la dépendance de la vitamine K et
de la dihydroxyvitamine D3. Son rôle est inconnu: elle pourrait agir
comme agent chimiotactique pour les ostéoblastes sur les lieux de la
résorption osseuse (Price et coll., 1981).

Lors de sa synthèse et de son incorporation dans l'os, une petite quantité
d'ostéocalcine passe dans la circulation où elle peut être dosée par radio­
immunologie. D'autre part, l'ostéocalcine est un marqueur du turnover
osseux lorsque le remodelage est couplé, c'est-à-dire lorsque la formation
et la résorption osseuse sont elles-mêmes couplées. En revanche, lorsqu'il
y a découplage entre ces deux processus, elle constitue un marqueur de
l'ostéoformation (Delmas et coll., 1985 ; Bataille et coll., 1987).

Le taux d'ostéocalcine varie en fonction de l'âge, il augmente progressive­
ment chez l'enfant, atteint un maximum au moment de la puberté, puis
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1993). Si au moment de la puberté, l'élévation de l'ostéocalcine est en cor­
rélation avec la croissance du squelette, au moment de la ménopause, elle
reflète l'augmentation du turn-over osseux à travers l'accroissement de la
perte osseuse (Delmas et coll., 1983). Son taux revient néanmoins à la nor­
male sous l'action des œstrogènes par voie orale ou transdermique
Oohansen et coll., 1988 ; Lufkin et coll., 1992). Son dosage permet donc
de suivre la réponse à un traitement. Elle est également caractéristique de
situations cliniques dans lesquelles le turn-over osseux est augmenté
(hyperparathyroïdisme, hyperthyroïdie, maladie de Paget...) (Delmas,
1993). Lorsqu'elle est faiblement carboxylée, l'ostéocalcine est prédictive
du risque de fracture de l'extrémité supérieure du fémur (FESF) (Szulc et
coll., 1993). Sa concentration sérique est sujette à des variations en fonc­
tion du rythme circadien: elle atteint un pic durant la nuit (Pors Nielsen
et coll., 1991), imposant de réaliser le prélèvement à la même heure. Son
dosage nécessite une standardisation à l'aide d'un sérum contrôle pour
éviter des variations assez larges d'un laboratoire à l'autre (Delmas et coll.,
1990). Il existe une corrélation entre les concentrations d'ostéocalcine et
l'histomorphométrie osseuse. Cette dernière, par analyse de prélèvements
de crête iliaque, constitue la « mesure-étalon» de l'ostéoformation.

Propeptides d'extension du collagène 1

Le clivage du procollagène en milieu extracellulaire résulte en la libération
d'une molécule de collagène et de deux peptides d'extension porteurs, l'un
d'une terminaison carboxyle (PICP), et l'autre d'une terminaison amine
(PINP). Tous deux, présents dans le sang circulant où ils peuvent être
dosés, sont des marqueurs de la prolifération ostéoblastique. Il existe une
faible corrélation entre le PCIP et les paramètres de formation histomor­
phométriques (parfitt et coll., 1987). La ménopause provoque un accrois­
sement significatif, quoique accessoire, du taux de PICP ; cependant, on
ne relève pas de corrélation entre cette augmentation et la perte osseuse
consécutive mesurée par ostéodensitométrie (Hassager et coll., 1993). Le
PICP demeure moins sensible et moins spécifique que les marqueurs pré­
cédents, en raison peut-être de son élimination par voie hépatique
(Smesrod et coll., 1990).
Les trois molécules dont il vient d'être fait mention marquent chacune une
étape différente de l'ostéoformation : la prolifération des ostéoblastes avec
le PCIP, la maturation de ces cellules avec la phosphatase alcaline sérique
et la minéralisation de l'os avec l'ostéocalcine. Incontestablement, aujour­
d'hui, c'est l'ostéocalcine qui représente tout à la fois le marqueur le plus
sensible et le plus simple à doser, mais ceci n'exclut pas que d'autres pro­
téines non collagéniques puissent un jour se révéler être des marqueurs de
l'ostéoformation (Delmas, 1993).
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Marqueurs de la résorption osseuse

.Il s'agit de deux types de produits, molécules passant dans le sang circu­
lant et molécules excrétées dans l'urine à la suite de la résorption osseuse.

Calciurie et créatinurie

Le rapport entre la calciurie et la créatinurie représente le plus simple, mais
aussi le moins sensible des marqueurs de la résorption osseuse, car elle ne
reflète que d'importantes variations de la résorption osseuse.

Hydroxyprolinurie

rhydroxyproline représente environ 13 % du contenu en acides aminés
de la molécule de collagène (prockop et Kivirikko, 1968). Produit de dégra­
dation du collagène tissulaire et osseux non réutilisé pour la synthèse de
nouvelles molécules, elle passe dans le sang circulant (pour 90 % sous
forme acide aminé libre et acide aminé entrant dans la composition de
petits peptides), est filtrée au niveau des glomérules du rein où elle est pra­
tiquement entièrement réabsorbée. Sa dégradation, réalisée au niveau
hépatique, aboutit à la formation de dioxide de carbone et d'urée
(Kivirikko, 1983 j Lowry et coll., 1985). Environ 10 % de l'hydroxypro­
line passe dans le sang circulant sous forme d'acide aminé entrant dans la
composition de polypeptides, rendant impossible sa filtration gloméru­
laire. Son dosage qui reflète la totalité de l'hydroxyproline excrétée n'a
cependant qu'une faible corrélation avec la résorption osseuse ou l'histo­
morphométrie osseuse ainsi qu'une faible sensibilité et spécificité (Delmas,
1993).

Phosphatase acide tartrate résistante

La phosphatase acide est une enzyme lysosomale présente dans l'os, la
prostate, la rate, les érythrocytes et les plaquettes. Sa forme iso-enzyma­
tique issue de l'os est résistante au L(+) tartrate. Produite au niveau osseux
par les ostéoclastes, elle est libérée dans le sang où son dosage plasmatique
peut être réalisé. Sa concentration augmente parallèlement à l'accroisse­
ment du turn-over osseux observé dans les maladies du métabolisme,
après ovariectomie et dans le développement de l'ostéoporose vertébrale
(Stepan et coll., 1983 ; Stepan et coll., 1987 ; Piedra et coll., 1989). La
mise au point de dosage utilisant des anticorps monoclonaux devrait amé­
liorer la spécificité de ce marqueur et contribuer à sa plus large utilisation
(Kraezlin et coll., 1990).
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Glycosides d'hydroxylysine urinaire

I..:hydroxylysine est également un produit de dégradation du collagène non
réutilisé pour la synthèse de nouvelles molécules. Elle est libérée sous
forme de glucoside d'hydroxylysine (GHYL) et de galactoside d'hydroxy­
lysine. La forme glucoside est 5 à 6 fois plus concentrée dans le collagène
1 de l'os que dans la peau (Cormier et coll., 1993). Son dosage, pratiqué
par HPLC, s'avère difficile et sa spécificité reste faible. Cependant, son
excrétion urinaire sous forme galactoside s'accroît lors du vieillissement
(Moro et coll., 1988a), suggérant qu'elle pourrait être un marqueur de
l'ostéoporose lorsque les difficultés liées à son dosage auront été vaincues
(Moro et coll., 1988b).

Pyridinolines urinaires

La pyridinoline et la désoxypyridinoline sont sans nul doute les marqueurs
de la résorption osseuse les plus prometteurs. Toutes deux forment des
ponts avec la molécule de collagène (Eyre, 1987 j Eyre et coll., 1988). Elles
sont libérées lors de la dégradation de celui-ci et excrétées sous forme libre
et sous forme peptidique dans l'urine où leur dosage se fait par HPLC. La
pyridinoline est spécifique de l'os, des tendons, du cartilage et de la den­
tine j la désoxypiridinoline est spécifique, quant à elle, de l'os et de la den­
tine (Eyre et coll., 1984). Leur taux est plus élevé chez l'enfant que chez
l'adulte (Beardsworth et coll., 1990). Au moment de la ménopause, il
s'accroît de 50 à 100 %, mais revient à la normale sous œstrogénothéra­
pie (Uebelhart et coll., 1991). Par ailleurs, leur excrétion suit le rythme
nycthéméral puisque leur concentration atteint un pic durant la nuit et au
contraire, un nadir pendant l'après-midi. Ce rythme suit celui de l'ostéo­
calcine, traduisant par là un accroissement nocturne du turnover osseux
et de la résorption (Eastell et coll., 1992). La pyridinoline et la désoxypy­
ridinoline s'avèrent être des marqueurs du turnover osseux (ostéoporose
vertébrale, maladie de Paget, hyperthyroïdisme et hyperparathyroïdisme,
hypercalcémie avec métastases osseuses) et de l'histomorphométrie
osseuse (ostéoporose vertébrale) (Eastell et coll., 1990 j Delmas et coll.,
1991 j Uebelhart et coll., 1990 j Body et coll., 1992 j Robins et coll.,
1991). Enfin, leur taux diminue après traitement par les bisphosphonates
(Uebelhart et coll., 1990).

I..:utilisation plus large de la pyridinoline et de la désoxypyridinoline dans
l'évaluation de la résorption dépend en partie de la mise au point d'un
dosage radio-immunologique, plus simple que l'actuelle HPLC. Comme
pour l'ostéocalcine, les concentrations de la désoxypyridinoline diminuent
sous traitement par œstrogènes après la ménopause. Les concentrations
de ce produit permettraient aussi d'évaluer le niveau de résorption réel,
du fait d'une bonne corrélation constatée avec les variations des mesures
isotopiques par le calcium radioactif. 67
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Marqueurs osseux en clinique

En fonction des caractéristiques qui viennent d'être décrites, le tableau S-II
résume les possibilités offertes par l'utilisation des marqueurs osseux en
clinique. Cependant, les dosages sériques ou urinaires de ces marqueurs
reflètent le turnover osseux du squelette dans sa totalité. En particulier,
ils ne permettent pas de faire une distinction entre le turn-over de l'os cor­
tical et celui de l'os trabéculaire, ni de différencier l'activité cellulaire de
l'activité tissulaire (Delmas, 1993). Par conséquent, on peut aisément ima­
giner que chacun d'entre eux représente une étape particulière du méta­
bolisme osseux et qu'il soit nécessaire d'effectuer le dosage de plusieurs
d'entre eux pour mieux apprécier la résorption et l'ostéoformation.

Tableau 5-1/ - Marqueurs osseux en clinique (d'après Delmas, 1993)

Statut

Ménopause

Ostéoporose vertébrale

Traitement

Hyperparathyroïdisme primaire

Traitement chronique par glucocorticoïdes

Personnes âgées

Utilisation dinique

Identification des femmes à perte osseuse rapide ayant
besoin d'un traitement oestrogénique ou d'un autre traite­
ment spécifique de l'ostéoporose

Sélection du meilleur traitement en fonction du turnover
osseux

Évaluation des effets du traitement sur la résorption et
l'ostéoformation et évaluation de la réponse de la masse
osseuse à longterme

Évaluation du turnover osseux

Évaluation du turnover osseux

Évaluation du risque fracturaire (?)

Si le taux d'ostéocalcine reflète bien la perte osseuse mesurée deux à
quatre ans plus tard par ostéodensitométrie (Slemenda et colL, 1987), le
triple dosage de trois marqueurs, l'ostéocalcine, la pyridinoline et l'hydro­
xyproline demeure plus sensible que le simple dosage de l'ostéocalcine,
permettant ainsi une meilleure évaluation de la perte osseuse à deux ans
(Uebelhart et colL, 1991). D'autre part, quatre marqueurs (l'ostéocalcine,
la phosphatase alcaline, le rapport entre la calciurie et la créatinurie et le
rapport entre l'hydroxyproline et la créatinurie) ont une valeur prédictive
par rapport à la perte osseuse survenant dans les douze années suivant la
ménopause (Hansen et colL, 1991). Enfin, si jusqu'à présent, l'ostéocal­
cine faiblement carboxylée était seule prédictive du risque de fracture
(Szulc et colL, 1993), les résultats de l'étude prospective française EPIDOS
portant sur 7 SOO femmes montrent que la pyridinoline libre et les cross-
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risque de fracture de l'extrémité supérieure du fémur (FESF), indépen­
damment de la masse osseuse (Garnero et coll., 1995). Mais ce rôle d'ou­
til prédictif de la perte osseuse n'est pas le seul joué par les marqueurs
osseux qui sont également des outils permettant d'évaluer l'efficacité thé­
rapeutique des traitements. Les meilleurs exemples sont ceux de l'ostéo­
calcine et de la pyridinoline dont les taux, on l'a vu, diminuent après
œstrogénothérapie, ce qui permet d'apprécier l'efficacité du traitement.
Enfin, la meilleure valeur prédictive du risque fracturaire serait donnée, à
l'heure actuelle, par une association des marqueurs biochimiques et de la
mesure de DMO, afin d'estimer à la fois la résistance osseuse et la vitesse
de résorption (Hansen et coll., 1991 j De1mas, 1993).
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